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内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 内頚動脈狭窄症は脳梗塞の主な原因の一つであり、不安定プラークや潰瘍病変を有する
ものは脳梗塞を来しやすく、その画像診断が重要視されている。頚部血管エコーはベッド
サイドで施行でき、非侵襲的で、狭窄率やプラーク性状、潰瘍の有無も評価できる有用な
検査法である。しかしながら、潰瘍の検出感度は 30%前後と低く、CT アンギオグラフィー
と比べると有用性が低いとされている。近年、超音波造影剤であるソナゾイドを使用した
造影エコー検査が注目されており、プラーク表面構造やプラーク内微小血管などの細かい
評価が可能である。今回、造影エコーを用いる事で高感度に潰瘍病変の診断が可能になる
と考え、研究を開始した。1)従来のエコーと造影エコーとの潰瘍病変の検出率の比較、2)
造影エコー所見と病理学的所見との関連、3)造影エコーでプラークの fibrous cap の断裂
を診断するための cut-off 値算出の 3 項目について検討した。 
【対象と方法】 
 2013 年 3 月から 2014 年 10 月に当施設で頚動脈内膜剥離術を施行した 45 症例に対し、
術前 2 週間以内に通常エコーとソナゾイドを用いた造影エコーを行った。また、造影エコ
ー所見と病理組織標本の照らし合わせとして、短軸像で 55 切片を選出した。エコー所見
はオフラインで 2 名の神経超音波学会認定検査士が、病理所見は血管病理専門医が診断し
た。従来法と造影エコーの潰瘍検出率は、エコー所見を「凹みの深さ」により smooth（凹
みなし）、irregular（2mm 未満）、ulcerated（2mm 以上）の３郡に分類し、ulcerated の頻
度で比較した。エコー所見と病理所見の関連は、fibrous cap 断裂の有無、血栓の新旧、
modified AHA classification による組織診断について検討した。Fibrous cap 断裂を診
断するためのカットオフ値は、短軸像で潰瘍の断裂幅、深さ、最大幅を測定し ROC 曲線に
て算出した。 
【結果】 
潰瘍検出能の比較では、従来法では ulcerated の割合が 20％であったのに対し、造影エ
コーでは 58%と高い検出率を示した(p=0.002)。また造影エコー所見と Fibrous cap 
rupture、新鮮な血栓、modified classification の診断とがそれぞれに関連していた
(p<0.0001、p=0.048、p=0.001)。潰瘍の測定値と fibrous cap 断裂についての ROC 曲線で
は、cut off 値は断裂幅が 1.40mm、深さ 1.30mm、最大幅 1.88mm となり、感度はそれぞれ
78.1%、78.1%、71.8%であった。 
【結論】 
造影エコーは従来法と比べ、潰瘍検出率が高く、病理学的所見とも高い相関もみられる
有用な方法である。また本研究で得られた fibrous cap 断裂を診断するための cut off 値
は、従来用いられて来た値より小径であり定量的評価においても、その有用性が示された。 
 
 
 
審査の結果の要旨 
 
 本論文は、脳梗塞の原因となる潰瘍病変の画像診断において新たな超音波造影剤ソナゾ
イドを使用して検討したものである。超音波造影剤を用いることで、従来法よりも詳細、
且つ正確な診断ができると考えたため、既存のエコーとの比較による潰瘍病変の検出能力
の評価と、病理学的診断との関連について検証した。従来法と比較し、造影エコーを用い
ることでプラークの表面が詳細に観察でき、精度の高い潰瘍の診断が可能であった。また、
造影エコー所見と病理標本の照らし合わせにより、エコー上の潰瘍病変は Fibrous cap の
断裂、新鮮な血栓、modified AHA classification を用いた組織診断との関連を認めた。
病理学的なプラーク破裂を検出するために、ROC 曲線による造影エコー上のプラーク断裂
幅、深さ、最大幅でのカットオフ値を算出した。その結果、既存の潰瘍病変の定義である
2mm よりも小さい値を得ることができ、検出感度は上昇していた。以下に本論文の斬新さ、
重要性、研究方法の正確性、表現の明確さ、主な質疑応答の内容についてそれぞれ記載す
る。 
1. 斬新さ 
新たな方法として、超音波造影剤を用いてプラークの潰瘍検出を行った点である。更
に病理学的所見との照らし合わせを行ったことで、エコー上の潰瘍が病理学的プラー
ク破裂と関連していることも確認できた。また造影エコーを用いた潰瘍の測定値につ
いてカットオフ値を算出したことが、過去に報告のない斬新な内容である。 
 
2. 重要性 
潰瘍病変の検出は不安定プラークの所見として重要であるが、従来のドップラーを用
いた検査では検出感度が低く有用性が乏しかった。超音波造影剤を使用することで潰
瘍病変の検出感度が上がり、plaque rupture の存在を示唆する所見として非常に有用
である。またこれは、造影 CT を用いた評価に遜色ない感度であり、ヨード造影剤にア
レルギーのある患者にも用いることができる。 
3. 研究方法の正確性 
本研究の対象はすべて本院の患者であり、超音波診断や病理診断でも専門医の診断を
得ている。対象は 45 症例と少ないが、病理標本との照らし合わせを行っていることか
ら、診断の正確性は高いと考える。 
4. 表現の明確さ 
論旨は造影エコーがこれまでのエコーよりも潰瘍の診断に優れ、病理学的所見と関連
があるという内容である。それぞれの数値は過去の報告と相関が得られており、その
結論は信頼に値する。 
5. 主な質疑応答 
以上の研究内容の説明に対して、審査員により、研究方法、結果の解釈、臨床的な意
義に関する質疑が行われた。下記のような多数の質問があり、活発な討議が行われた。 
Q１：症候性の急性期症例でもエコー検査は可能か？ 
A１：エコー検査において力の加減は調節できるので、急性期でもおこなっています。 
Q２：ステントの入った状態でも造影エコーは可能か？ 
A２：ステント後の plaque protrusion も現在実際に造影エコーを使用してみていま
す。ステント後でも詳細に観察できます。 
Q３：Conventional US では論文には BFI も行ったと書いてあるが、すべての症例に
Color だけでなく BFI をしているのか？ 
A３：論文の通り BFI も行いました。 
Q４：造影エコーは 2-5 分を選んでいるが、それはパイロットスタディをして選んだり
したのか？その時間帯を選んだ根拠は？ 
A４：パイロットスタディは行っていません。この時間帯を選んだ理由としては、造影
エコーの所見をオフラインで評価し、それも長軸と短軸で観察すると決めました。造
影直後の造影効果に変化のある状態の中で長軸と短軸を撮影する時間を考えると一定
の判断が得られない可能性がありました。3-5 分の間はほぼエコーの造影効果などの
所見がかわらず、長軸と短軸でしっかりと評価が可能であると判断したため、この時
間帯を選択しました。 
Q５：計測について、エコー画像での仮想血管壁からの距離として測った場合このよう
に小さな値がカットオフ値として算出されることはほんの少しのカーソルの違いでか
わってくる可能性があり、標準化するには難しいと考えられる。Smooth、Irregular、
Ulcerated の定性的な評価に結びつく値の方が有用ではないか？ 
A５：はい、そう思います。 
Q６：照らし合わせの病理組織と画像の選択に関して。通常病理所見で ulcer がある部
分を画像で探して照らし合わせて確認するという方法が用いられると思うが、逆に画
像から選択した理由は？ 
A６：今回はエコー上の凹みの有無を基準として検討をしました。そのため、まず、画
像でここに凹みがあると思った部分が病理でどうだったかを見るという確認の作業を
しました。その結果、病理の形状が崩れていた部分などが選択されており、検討でき
る切片の数が減ってしまったということになりました。 
Q７：この造影剤を使用するにあたり、あまり有用でない症例は考えられるか？ 
A７：脳外科的には石灰化があるものはやはり見ることができないので有用ではないか
もしれません。甲状腺の検査等には使用してみたらいいのではないかと思います。循
環器のシャントに関しては、見やすいのではないかと思うのですが、ソナゾイドがお
そらく肺循環にいくことで排泄されるためだと思いますが、左右シャントの症例には
慎重な投与となっているので、考えて使用しないといけません。 
Q７：器質化した血栓は、従来のエコーでどのように見えるか評価されているか？ 
A７：血栓の検討に関しては、造影エコーと病理の比較対象の 55 切片に基づいて行っ
ていますので、従来エコーとの評価は今回行っておりません。 
Q８：肝臓にソナゾイドを使用する場合は、クッパー細胞が取り込むタイミングで欠損
している部位を異常と判断することができるが、そういったことはマクロファージの
取り込みの観点でわかったりするのか？ 
A８：実際にはそのような 10 分後に強く染まってくる所見はなく、私のみた 10 分後は
減衰しているのみだったので、見ている範囲内ではわかりませんでした。しかし、そ
れ以上長時間観察すると何かわかるかもしれません。 
 
 
以上、内容の斬新さ、重要性、研究方法の正確性、表現の明確性および質疑応答の結
果を踏まえ、本論文は博士学位論文に値すると評価された。 
 
